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e Synthetische Vakzine gegen die Maul- und Klauenseuche und Verfahren zu deren Herstellung.. 

@ Bne synthetische Vakzine gegen die Maul- and Klauenseuche wird gebildet JJ^J 
rtLr Membranankerverbindung mit mindestens einer Partalsequenz e«ne Prot m 5 J* ™ 
Klauenseuche-Virus. Die genannte Vakzine hat den Vorteil, dafl s.e auch ohne Kuhlung sehr "W tejter ist und 
diHe aufgTund ihrer hohen Wirksamkeit bereits nach einmaiiger Applikation e-nen ausre-chenden Schutz 
gegen die Maul- und Klauenseuche erzeugt. 
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Synthetische Vakzine gegen die Maul- und Klauenseuche und Verfahren zu deren Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Vakzine gegen die Maul-und Klauenseuche sowie Verfahren zu deren 

Her D?Maul- und Klauenseuche (MKS) verursacht trotz bereits lange verfugbarer Impfstoffe ,in der 
Viehzucht grofle Verluste. Ein Grund (Or das Auftreten von Maui- und Klauenseuche in der heutigen Ze.t >st 
die Unsicherheit von klassischen Impfstoffen. die abgetotete bzw. inaktivierte MKS-V.ren enttahen. Die 
inaktivierunq der Viren ist mitunter nicht vollstandig, so dafl zu "post-vaccmalen" Ausbruchen der MKS 
« ^ k nn vgl Bohm. Strohmaier. Tierarztl. Umschau 38. 3 - 8 (1984)). Diese Qefahr ,st be, 
sSschen MKS-Vakzinen nicht vorhanden, weil bei letzteren nur Partialsequenzen von besfmmten 
Virusproteinen verwendet werden. die nicht die Funktion eines intakten Virus haben 

Es existieren zwar bereits synthetische MKS-Vakzine (vgl. Europaische Patentanmeldung 0 204 480). 
die aber noch verbesserungsbedurftig sind. . ,. mmtM 

Es wurde nun gefunden, dafi unter Verwendung von Membranankerverbindungen und bestimmten 
Partialsequenzen des MKS-Virus besonders wirksame MKS-Vakzine hergestellt werden konnen In der 
deutschen Offenlegungsschrift DE 35 46 150 A1 wird zwar als eine von vielen Anwendungsmogl.chke.ten 
von Membrananker-Wirkstoffkonjugaten die Herstellung von synthetischen Vakzmen erwahnt. ^ war aber 
nicht zu erwarten. dafi die Konjugate aus Membranankerverbindungen und Partialsequenzen es MKS-V,m 
(Membranankerwirkstoffkonjugate) die gefundene auSergewohnliche Wirksamkert be. Appl.kat.on relatw 

geringer Mengen an Vakzine aufweisen. u^^-u- „ a ^ h 

Weiterhin zeichnen sich die genannten Vakzine uberraschenderwe.se dadurch aus. daC s e bere.ts nach 
einmaliger Applikation einen ausreichenden Impfschutz bieten. Gegeniiber herkomml.chen Vakzmen haben 
sie zudem den Vorteil. ohne KOhlung praktisch unbegrenzt haltbar zu sein. „ Iai , once , 1( . h * 
Erfindungsgegenstand ist demzufolge eine synthetisohe Vakzine gegen d.e Mau - und Klauenseuche, 
dadurch gekennzeichnet. da/5 die Vakzine aus einem Konjugat aus mindestens einer Membranankerverb.n- 
dung und mindestens einer Partialsequenz eines Proteins des Maul- und Klauenseuche-Virus besteht 

Membranankerverbindungen sind Verbindungen. die in biologische oder kunstl.che Membranen e.n- 

^^Weitere'&lauterungen zu den Membranankerverbindungen finden sich in der bereits zitierten deut- 
schen Offenlegungsschrift 35 46 150 und in G. Jung et al. in "Peptides. Structure and Function . V.J. Hruby 
and D H. Rich. Seiten 179 bis 182. Pierce Chem. Co. Rockford, Illinois, (1983). 

Bevorzugte Membrananker-Wirkstoffkonjugate sind diejenigen, in denen eine Membranankerverbmdung 
und e.n Wirkstoff. d.h. eine Partialsequenz eines MKS-Virus. kovalent miteinander verknupft sind. 

Als besonders geeignet haben sich Membrananker-Wirkstoffkonjugate erwiesen. deren Membrananker- 
verbmdung ein Lipoprotein ist. Ganz besonders geeignet sind Membranankerverbindungen der folgenden 
Formeln. 
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(iH 2 ) n Wn ; 
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R...CO-NH-CH^CO-X R--CO-NH-CH -CO-X 
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R 2 -CH* 

A 

R_CO-NH-CH*-CO-X 



VII. 



c'einat— i2^n-o««Dm ^^^SSSrSr-l* Alkyh Aikenyi- oder A.kiny.gruppe 
R R und R" Qleich Oder verschieden and und Wasserstoft ooe AcyK A lkyi-oder Cycloalkylgruppen 
St 7 b 25 Kohienstoffatomen 1st. weiche f «f*^£' ln ^^ f - V au ( gefuhrten -<CH 2 ) n - 
Sstituiert se.n kann, B in Formal VI die Bedeutung £*. djrm de sjnd n 

substituiertes AlkyD-Reste haben kann und R, und R 2 nhcqr oder . C0NHR en 

iTfotiS^i an d>e d, - W US gebunden 

iSt " von diesen sind als Beispieie besonders J^jJ^ . Y . Se , S er-Ser-Asn. Y-lle-Leu-Leu-Ala, Y-Ala- 
, n bakteriellem apoprotein vorkommen* ^J^^^^yr. Y-Gln-Val-Asn-Asn, Y-Asp-Asn-Ser- 
Asn-Asn-Gln. Y-Asn-Ser-Asn-Ser, Y-Gly-Ala-Met-Se . Y-GIn Ala Asn y ^ Lip0 pentapeptide konnen 

Se , wobel Y eine der unter Forme. I bis VI. ™ Membrananke'rverbindung eingesetzt 

s; ^^^^^ 

s^s^p — b — Membrananker ' 

verbindungen finden sich in der DE-OS (86 J > 150. ranankerverbindung gebunden werden. konnen 

.erden. Be^u* sind die Par—en: 
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Partialsequenz -(134-154) 

-(135-154) 

_(134-158) 

.(134-160) 

-(141-160) 
-(141-158) 

, 5 » -(200-213) 

-(200-210) 
-(161-180) 

„ dia rt. beta™*, Sardtypen U nd Sabtvpsn verwandd. werdan kanna, » baispi*a» 

Serotypen seien in diesem Zusammenhang angegeben: 



20 A 



25 



160 

Serotyp A: 134 

Weste-wai d NKYSTGGP — RRGDMGSAAARAAKQLP 

5 * 161 180 

ASPNYGA1RAI TIHELLVRM 

200 . 21 3 

RHKQKIIAPARQLL 
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A 12 USA 



134 



160 



NKYSASGSG-VRGDFGSLAPRVARQLP 

161 180 

ASFNYGAIKAETIHELLVRM 

200 212 
RHKQKIIAPGKQL 



Serotyp C: 
C 1 Oberbayern 



l3 U 160 
TTY TAST RGDLAHLTAT RAGHLP 

161 • 180 

TSFNFG AUK AETITGLLVAM 

200 213 
RHKQPLVA PAKQLL 



Serotyp 0: 



0^ Kaufbeuren 



0^ Lausanne 



0 2 Normandie 



0 Wuppertal 



13^ 160 
CRYNRNAVPNLRGDLQVLAQKVARTLP 

CRYSRNAVPNLRGDLQVLAQKVARTLP ' 

RRYSRNAVPNVRGDLQALGQKARTLP 

CLYSDARVSNVRGDLQVLAQKAERAL 



0 Israel 



0^ Kaufbeuren 



0^ Kaufbeuren 



CRYGNVAVTNVRGDLQVLAQKAERALP 

200 213 

RHKQKIVAPVKQTL 
161 180 

TSPMYGAIKATRVTELLYRM 



Besonders geeignet sind synthetische Vakzine, die aus einer Mischung von Peptiden aus yerschiede- 
nen Sere- und/oder Subtypen des Maul- und Klauenseuche-Virus bestehen, die jeweils kovalent an d.e 
Membranankerverbindung(en) gebunden sind. ,-»4. 1R n 

Besonders bevorzugt sind synthetische Vakzine, die aus einer M.schung von Sequenzen VPI 134-160 
der Serotypen O. A. C, gebunden an die Membranankerverbindung N-Palmitoyl-S-[2.3-(bispalm.toyloxy)- 
propyll-cysteinyl-seryl-serin, bestehen. 

Bei Verwendung der Sequenz 134-154 vom Serotyp O und der Sequenz 134-155 vom Serotyp A kann 
dieselbe. soweit sie C-terminales Lysin enthalt, Ciber die ,-Aminogruppe mit der Membranankerverbmaung 

kovalent verknupft werden. a-* D or+i a ic 

Als besonders geeignet haben sich erfindungsgemaSe synthetische Vakz.ne erwiesen, d.e d.e Partals- 

quenz des MKS-Virus VP 1(135-154) enthalten. ■ ■* 

Besonders bevorzugt ist weiterhin eine Vakzine bestehend aus N-Palm.toyl-S-[2.3-(b,s P alm,toyloxy)- 
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propyi]-cysteinyl-seryi -seryl-VP 1 (135-154), d.h. die Verbindung der nachstehenden Formel. 
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Die Membranankerverbindungen konnen grundsatzlich ais R.S-. R,R-Diastereomere oder ais Diastereo- 
25 merengemisch vorliegen. Es hat sich allerdings gezeigt. da/3 die Vakzinen, die eine R,R-diastereomere 
Membranankerverbindung enthaiten, eine besonders hohe Wirksamkeit zeigen. 

Erfindungsgegenstand ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine, das 
dadurch gekennzeichnet ist, da/3 Partialsequenzen des MKS-Virus durch eine Konjugationsreaktion an die 
Membranankerverbindung gebunden wird. Die Konjugationsreaktion kann z.B, eine Kondensation, Addition, 
30 Substitution, Oxidation oder Disulfidbildung sein. Bevorzugte Konjugationsmethoden sind in Beispiei 1 
wiedergegeben. Weitere Konjugationsmethoden sind in der bereits zitierten deutschen Offen leg ungssch rift 
35 46 150 beschrieben. 

Die - Herstellung der Membranankerverbindungen ist ebenfalls in der zuletzt genannten deutschen 

Offenlegungsschrift ausfuhrlich beschrieben. 
35 Die gegebenenfalls notige Trennung der Diastereomeren kann nach unterschiedlichen Methoden, wie 

z.B. in Hoppe-Seyler's Z. Physioiog. Chem. 364 (1983) 593 beschrieben erfolgen. In Beispiei 2 ist ein 

bevorzugtes Trenn verfahren beschrieben. 

Der Aufbau der Partialsequenzen der jeweiligen MKS-Proteine kann auf unterschiedliche, literaturbe- 

kannte Weise erfolgen, vgl. z.B. Wunsch et al. in Houben-Weyi, Bd. 15/1.2, Stuttgart, Thieme-Verlag oder 
so Wunsch in Angew. Chem. 83 (1971), 773. E. Gross und J. Meienhofer (Herausgeb.), The Peptides. Vol. 1 

(1979), 2 (1979). 3 (1981) und 5 (1983) Academic Press, New York oder die deutsche Offenlegungsschrift 

35 46 150. In Beispiei 3 wird ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung einer Partialsequenz und eines 

Konjugats naher erlautert 

Weiterhin gehoren zum Erfindungsgegenstand pharmazeutische oder veterinarmedizinische Zubereitun- 
-*5 gen. die einen Gehalt an Konjugat aus Membranankerverbindung und Partialsequenz eines MKS-Virus 
aufweisen. Normalerweise werden zusatziich neben einem Losungsmittel keine zusatziichen Hiifs- und 
Tragerstoffe Oder Adjuvanzien fur die erfindungsgemai3en Zubereitungen benotigt. In manchen Fallen kann 
es aber sinnvol! sein, derartige Hiffs- und/oder Tragerstoffe sowie gegebenenfalls Adjuvanzien den erfin- 
dungsgemaj3en Zubereitungen zuzusetzen. Das Mischen und Abfullen der betreffenden Stoffe erfolgt nach 
so dem Fachmann bekannten Verfahren. 

Die Menge an Vakzine, die fur eine sichere Immunisierung eines Tieres notwendig ist hangt ab von der 
Tierart,der bzw. den Membranankerverbindungen und der bzw. den Partialsequenzen des MKS-Virus und 
ist im Einzelfall empirisch zu ermitteln. Fur die sichere Immunisierung eines Meerschweinchens gegen den 
MKS-Virus-Serotyp OiK genugt z.B. eine einmalige Verabreichung von ca. 100 - 500 ug von erfindungsge- 
55 mafler Vakzine, ohne weitere Hilfs- oder Tragerstoffe. 

Weiterhin gehort zum Erfindungsgegenstand die Verwendung der beschriebenen Vakzine zur Erzeu- 
gung von Antikorpern in Saugetieren. 
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Beispiel 1 

Konjugation von Peptiden/Proteinen mit Pam 3 Cys-Ser-Ser-OS U bzw. PamaCys-Ser-Ser-OH 

5 

1. Peptide und Proteine loslich in DMF 

2 uMol Peptid/Protein werden in 0.5 - 1 ml DMF gelost und 8 uMo. (9,2 mg) ^^^^^ 
,o OSu zugegeben. Durch ieichtes Erwarmen und beschaHen ^^J^^J^^ Z 
werden 4 uMol organische Base (N-Ethylmorphol.n) zugegeben. Nach 12 h Ruhren werae 
ChloroformrMethanol (1:1) zugegeben und es wird 2 h urn Bsbad 9®™ tert Butanol/Wasser (3:1) 

Das Sediment wird mit 1 ml kaltem Chloroform:Methanol (1:1) gewaschen in tertButanoi/wa ( 

aufgenommen (evtl. beschallen) und lyophiiisiert. 

15 

2. Peptide und Proteine loslich in Wasser 

2 uMol Pepao/Pnot* ««*n in 0,6 m, Wassar gales, unci mit 
«, Es wird gondii* baschaii, bia aina MUj MM ^jySSSS^SSSS 

Nach Zuaabe von 5 mg EDC (i-(3-Dimethylaminopropyi)-3-ethyl-carbodnmia n y ar ^ l ' u « Hi a i VS iert Der 
H 2 ! 5 wire ?V 8 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschlie/3end zweimal gegen je 1 I dest H 2 0 dia.ys.ert. 
Inhalt des Dialyseschlauches wird lyophiiisiert. 

25 

Beispiel 2 

Trennung der Diastereomeren von N -Palm i toy l .S-[2,3.(b i s.pa.mitoy.oxy) P ro P ynK ; ystein-tert..but y .e- 
30 ster (ParmCys-OBu 1 ): 

2 B Pam 3 Cys.OBu< werden in 10 ml Laufmittel. Dichlormethar^Essigester (20 1). 9^st "nd auf eine 

- ^^^^^^^^ R.H 
Fraktionen 280 -315 enthalteri das R,R-Diastereomere. ^ onen 316 e, ^ ,sc J des 

40 lisieren erhalt man 600 mg R.R-. 370 mg Mischung aus R.R- und R.S- und 540 mg R.S Pam 3 uys 
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Beispiel 3 



Synthese von N-Palmitoyl-S^bispalmitoyioxyJ-propyn-cysteinyl-seryl-seryl-VP 1 (135-154) 
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don. Dichlormethan und emeut mit N-Methylpyrrolidon gewaschen. 

Nach der Synthese der harzgebundenen MKS-Virus-Sequenz wurde em Ted dee Pepbdi idurch 
Trif.uoressigsaurespa.tung gewonnen und uberpruft mittels HPLC. MS. ^ os ^^%^'^ n 6e n 
^hiraler Phase sowie Sequenzanalyse. Nachdem 2 Serinreste an das harzgebundene Pept.d gebunden 
wu den, erfolgte die Kupp.ung des Tripaimitoyl-S-g.ycer y icysteins. Nach 4 Stunden wurde 1 
Methylmorpho.in hinzugefugt und nach einer weiteren Stunde wurde jda s ^^^^^ 
Lipopeptid wurde vom Harz mittels 2 ml Trifiuoressigsaure (mit 100 ui Th.oan.sol) .nnerhaJ , von 4 1 2 
Stunden getrennt. Das Filtrat wurde eingedampft. der Ruckstand mit Ess.gsaure aufgenommen und m 
WW Ether gegeben. Das ausgefallene Lipopeptid wurde 3 x mit Ether gewaschea We.tere Rengung 
wu de erziett durch Umkristallisation aus Trifluoroethanol/Chloroform im Verba Hne :3 mrt ^em Aceton 
und einigen Tropfen Wasser. Das Lipopeptid wurde aus tert,Butanol/Wasser .m Verhaitn.s 3:1 lyoph.l.s.ert. 



Beispiel 4 



Wirksamkeitstest 



Zufallig ausgewahlte Meerschweinchen mit einem Gewicht von 450 bis 500 g wurden ,n ramuskular 
Oder subkutan geimpft. 0.5 mg der iyophiliserten Vakzine ( N -Palmitoy,-S-[(2R.R ^3Kb IS pa.m.toyloxy)- 
p?o P yl3-cy S teiny| 9 sery^r yl -VP,(135-154) wurden emu.sifiziert in 500 u. einer 1 : - M ' S h Cnu "9 
Phosphatpuffer und lntralipid<*> (Kabi Vitrum, Schweden). Die Mischung wurde fur 10 s beschalH V.er Tiere 
Turden mit dem MKS-vlrus infiziert, indem ihnen in die linke Hinterpfote m.ndestens 500 
Meerschweinchen-Einheiten eines virulenten 0,K FMD-Vlrus 21 Tage nach der Impfung 
„urden. Als Kontrollen wurden Tiere herangezogen, denen an Stel.e des Impfstoffs 
bindung. bzw. Phosphatpuffer injiziert worden war. Bei alien geimpften T,eren wurde em hoher Ti e 
neutralisierender Antikorper log,cSN S o von 0.36 gefunden. Die Kontro.l-Tiere hatter, kemen Ant,ko^ter 
(Blindwert 0.17). Der Titer der neutralisierenden Antikorper wurde bestimmt als Loganthmus der Serum- 
Verdunnung. die notwendig war. urn 50 % der Viruszelien in einer einlagigen Schjch :mBHW 
Hamster Kidney)-Zellen zu neutralisieren. Bei den geimpften T.eren konnten m.ttels Antr-Peptid ELISA 
Assays (A t92 ) Antikorper nachgewiesen werden, was bei den nicht geimpfter . Tieren n.ch tmoglich M«r. 
Geimpfte Tiere zeigten keine Sekundarlasionen. wahrend alle nicht geimpften Tiere das Vottxld der Maul- 
und Klauenseuche-lnfektion zeigten. 



Anspriiche 



1 Synthetische Vakzine gegen die Maul- und Klauenseuche. dadurch gekennzeichnet. dafi die Vakzme 
aus einem Konjugat aus mindestens einer Membranankerverbindung und mindestens e.ner Partialsequenz 
eines Proteins des Maul-und Klauenseuche-Virus besteht. Mamfwana „tor 

2 Synthetische Vakzine gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. aa/3 s.e aus e.ner Membrananker- 
verbindung und einer Partialsequenz des Maul- und Klauenseuche-Virus, die kovaient m.te,nander verKnupft 

Ysymhetische Vakzine gema/5 den AnsprOchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dafi die Membran- 
ankerverbindung ein bakterielles Membran-Lipoprotein ist. 

4. Synthetische Vakzine gema/3 einem Oder mehreren der Anspriiche 1 - 3. dadurch gekennze.chnet. 
daB die Membranankerverbindung eine der nachstehenden Formeln aufwe.st 
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3 -C0-0-CH 2 
R'-CO-O-CH* 

(CH 2 ) n 
A 

R»-CO-NH-CH*-CO-X 
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R -0-CH 2 
R'-O-CH* 

(CH 2 ) n 
I 

A 

R«-CO-NH-CH*-CO-X 



R -0-C0-CH 2 
R'-O-CO-CH* 

(CH ? ) 



'2>n 



(pH 2 ) m 



R"-CO-NE-CH*-C0-X 



I. 



II. 



III. 



75 
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25 



R -NH-CO-CH 2 
R'-NH-CO-CH* 

A 

R»-CO-NH-CH*-CO-X 



IV. 



R -CO-CH 2 



R'-CO-CH' 



B 
k 

(? H 2>m 

R»-CO-NH-CH*-CO-X R" -NH-CO-CH*-CO-X 



A 

(CH 2 ) 



V. 



VI. 



30 



35 



R 1 -CH 2 
R 2 -CH* 

A 

R-CO-HH-CH*-CO-X 



40 VII. 

in denen A Schwefel. Sauerstoff, Disulfid (-S-S-). Methylen (-CH,-) oder -NH- sein kann; 
n = 0 bis 5, m = 1 Oder 2; 

45 C" ein asvmmetrisches Kohlenstoffatom rnit Ft- oder S-Konfiguration, 

R. R und R" 9'eich oder verschieden sind und Wasserstoff oder eine Alkyl, A.keny.- oder Al^nylgruppe 
m 1 7 bis 25 Kohienstoffatomen ist. welche mit Hydroxy-, Amino-, Oxo-, Aoyl-, Alkyl- oder C V^PP n 
substituiert sein kann, B in Formel VI die Bedeutung jedes der in den Formeln I - V aufgefuhrte . -(CH,) - 
(substituiertes Alkyl)-Reste haben kann und R, und R 2 gleich Oder verse -eden s.nd unc M 

50 Bedeutungen wie R, R* und R* haben, aber auch -OR, -O-C0R, -COOR, NHCOR oder -CONHR se,n 
kSnnen, wobei X eine Kette von bis zu 10 Aminosauren ist, an die die Parbalsequenz des Virus gebunden 

iSt * 5. Synthetische Vakzine nach einem oder mehreren der Anspruche 1 - 4." dadurch gekennzeichnet dafi 
die Partialsequenz des Maul- und Klauenseuche-Virus, die an die Membranankerverb.ndung gebunden ist, 
ss ausgewahlt ist aus der Gruppe 
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5 



Sequenz-( 1 34 



-(135 

- -(134 

- -(134 
-(141 
-(141 
-(200 
-(200 

" -(161 



154) 
1*54) 
153) 
160) 
160) 
158) 
213) 
210) 
180), 



Oder deren C-terminal amidierte Oder alkylamidierte Formen, wobei die Sequenzen ailer bekannten 
Serotypen und Subtypen verwendet werden konnen. 

6. Synthetische Vakzine nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Partiaisequenz des Maul- und Klauenseuche-Virus VP 1 (135-154) an die Membranankerverbindung 

20 gebunden ist 

7. Synthetische Vakzine nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 
sie aus einer Mischung von Peptiden aus verschiendenen Sero-und/oder Subtypen des Maul- und 
Klauenseuche-Virus besteht die jeweils kovalent an die Membranankerverbindung oder Membranankerver- 
bindungen gebunden sind. 

2 5 a. Synthetische Vakzine nach einem oder mehreren der Anspruche 1 - 7, dadurch gekennzeichnet da/3 
sie aus einer Mischung von Sequenzen VP1 134 - 160 der Serotypen O, A oder C gebunden an die 
Membranankerverbindung N-Paimitoyl-S-[2.3-(bispalmitoyloxy)-propyl]-cysteinyl-seryl-serin besteht. 

9. Synthetische Vakzine gema/3 einem oder mehreren der An|pruche 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 die Vakzine aus N-Paimitoyl-S-[2,3-{bispalmitoyloxy)-propyi]-cysteinyl-seryl-seryl VP 1 (135-154) be- 

30 steht. wobei die Membranankerverbindung als R.S-, R.R-Diastereomeres oder ais Diastereomerengemisch 
vorliegen kann. 

10. Synthetische Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeich- 
net. da/3 die Membranankerverbindung als R,R-Diastereomeres vorliegt. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 
& 1-10, dadurch gekennzeichnet, da/3 die in an sich bekannter Weise hergestellten Partiaisequenzen des 

Maul- und Klauenseuche-Virus durch eine Konjugationsreaktion an die Membranankerverbindung gebunden 



12. Pharmazeutische oder veterinarmedizinische Zubereituna gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
emer synthetischen Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 1-11 gegebenenfalis neben 

40 ubiichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen, Adjuvanzien und/oder weiteren Vakzinen. 

13. Verwendung einer synthetischen Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 1 - 12 zur 
Erzeugung von Antikorpern gegen Maui- und Klauenseuche-Viren in Saugetieren. 

45 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine gegen die Maul- und Klauenseuche, dadurch 
gekennzeichnet. da/3 mindestens eine Membranankerverbindung durch eine Konjugationsreaktion mit min- 
destens einer Partiaisequenz eines Proteins des Maul- und Klauenseuche-Virus verbunden wird. 

50 2. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 eine Membranankerverbindung und eine Partiaisequenz des Maul- und Klauenseuche-Virus kovalent 
miteinander verknupft werden. 

3. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine gema/3 den Anspruchen 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die. Membranankerverbindung ein bakterielles Membran-Lipoprotein ist 

S5 4. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 1 
- 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Membranankerverbindung eine der nachstehenden Formeln aufweist 



werden. 
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D n pu R -0-CO-CHp 

R -CO-O-CHp R -o-ch 2 nn ' * 

R'-CO-O-CH* R -O-CH n , 

(CH 2 ) n (CH 2 ) n (CH 2 ) n 

1 A A • 

A f 

1 \ (CH ) (^^2 

R ,.CO- H hJh 2 --So-X R^O-HB-laUo-X R»-CO-N H -iH*-CO-X 



II. 



Ill 



R -NH-CO-CH 2 R -C0-CH 2 

R'-NH-CO-CH* R'-CO-CH* 

(CH 2 ) n t? H 2>n 



i 

A 

R.-OO-HH-iH'-So-JC R"-CO-HHiH*-O0-X Fr-KH-CO-^-CO-X 



IV. 



V. 



R 1"f H 2 
R 2 -CH* 

(^2>n 
A 

(? H 2>m 
R-C0-NH-CH*-C0-I 



VII. 



VI. 



in denen A Schwefel, Sauerstoff. Disulfid (-S-S-), Methylen (-CH 2 -) Oder -NH- sein kann; 
n = 0 bis 5, m = 1 Oder 2; 

(substituiertes Alkyl)-Reste haben kann und R, und R* g*ch ^oder r ^ 

iSt ' s Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine nach einem oder mehreren der Ansprflche Jl • 
4 ^Ve^cSZ die Pa'rtia.secuenz des Mau.- und Ktouenseuche-Wus, d,e an d,e Mem- 
branankerverbindung gebunden ist. ausgewahlt ist aus der Gruppe 
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Sequenz- ( 1 34 
-(135 
" -(134 



-(200 
-(161 



-(134 
-(141 
-(141 
-(200 



•154) 
154) 
158) 
160) 
160) 
158) 

213) 
210) 
180), 



Oder deren C-terminal amidierte Oder alkylamidierte Formen, wobei die Sequenzen aller bekannten 
Serotypen und Subtypen verwendet werden konnen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 - 

5. dadurch gekennzeichnet da/J die Partialsequenz des Maul- und Klauenseuche- Virus VP 1 (135-154) an 
die Membranankerverbindung gebunden ist 

7. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 - 

6. dadurch gekennzeichnet, da/3 eine Mischung von Peptiden aus verschiendenen Sero- und/oder Subtypen 
des Maul- und Klauenseuche-Virus jeweils kovalent an die Membranankerverbindung oder Mernbrananker- 
verbindungen gebunden wird. 

8. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 - 

7. dadurch gekennzeichnet, dafl eine Mischung von Sequenzen VP1 134 - 160 der Serotypen 0, A oder C 
an die Membranankerverbindung N-Palmitoy!-s-|2,3-{bispalmitoyioxy)-propyl]-cysteinyi-seryl-serrn gebunden 
wird. 

S. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 1 
- 8. dadurch gekennzeichnet, da/3 N-Palmitoyl-S-|2.3-(bispalmitoyioxy)-propyI]-cysteinyl-seryl-serin VP 1 
(135-154) gebildet wird, wobei die Membranankerverbindung ais R,S-, R,R-Diastereomeres oder als Diaste- 
reomerengemisch vorliegen kann. 

10. Verfahren zur Herstellung einer synthetischen Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, da/3 die Membranankerverbindung als R t R-Diastereomeres voriiegt. 

11. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen oder veterinarmedizinischen Zubereitung, da- 
durch gekennzeichnet. da/3 eine synthetische Vakzine hergestellt gema/3 einem oder mehreren der Anspru- 
che 1 - 10 mit ublichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen, Adjuvanzien und/oder weiteren Vakzinen in an sich 
bekannter Weise in eine zur Verabreichung geeignete Form gebracht wird. 

12. Verwendung einer synthetischen Vakzine gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 1 - 10 zur 
Erzeugung von Antikorpern gegen Maul- und Klauenseuche- Viren in Saugetieren. 
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